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研究成果の概要（和文）： 
 Mysterin は、もやもや病の感受性遺伝子であり、R4810K 変異は東アジアのもやもや病の患

者において創始者変異と考えられるが、生理的機能については十分な解明がなされていない。

本研究では、mysterin ノックアウトマウスを作り血管新生、免疫機能、小胞体ストレス耐性

から検討した。その結果、Akita mouse との交配で得られた F1 では糖尿病の進展が抑制され

た。以上からタンパク分解系に関わる機能が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Mysterin, of which function remains explored little, is a susceptibility gene for moyamoya 
disease, of which R4810K variant is the founder variant among Asian moyamoya patients. 
We investigated phenotypes of KO mouse for angiogenesis, immune function, endoplasmic 
(ER) stress responses. We found that diabetic phenotype in the F1 offsprings between KO 
mouse and Akita mice was progressed significantly slowly when compared with the 
progression in Akita mise. We thus concluded that mysterin is involved in protein 
degradation by ER-stress associated protein degradation system.  
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１．研究開始当初の背景 
頭蓋内血管の狭窄病変は、脳梗塞など循環

不全の原因として知られているが、その病態
は不明である。現在のところ、原因として動
脈硬化性病変と考えられている。しかし、小
児やリスク要因の少ない若年女性にも多い
ことから、動脈硬化性病変と考えることには
異論がある。最も典型的な頭蓋内血管の狭窄
病変はもやもや病に見られ、動脈硬化性病変

に酷似する。だが、もやもや病の血管では、
中膜下に脂肪の沈着やアテロームの形成は
なく、平滑筋細胞の増殖のみが認められる。
従って、もやもや病は、頭蓋内血管狭窄病変
一般を代表する特徴的病理所見を有してい
ると言える。ゆえに、もやもや病のメカニズ
ムの解明によって、頭蓋内血管の狭窄病変メ
カニズムの解明に有用な情報を提供するこ
とが期待される。  
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(1) 着想に至った経緯：もやもや病は、頭蓋
内動脈の狭窄と循環不全により側副血行路
を形成する疾患であるが、メカニズムは不明
である。我々は、常染色体優性遺伝形式を示
す 3 世代家系を用いて連鎖解析を行い、最終
的に 17q25.3 に連鎖をみとめ（J Neurol 
Neurosurg Psychiatry 77:1025-29, 2006, 
Neurology 70:2357-63,2008, EHPM 15:94- 
104,2010）その領域の Positional Cloning を
行い最終的に Mysterin を感受性遺伝子とし
て 見 出 し た ( 特 許 特 願 2009-244938) 。 
Mysterin 遺伝子は、591KDa の巨大蛋白を
コードするが、その機能は不明である。しか
し、Mysterin 遺伝子の発現を抑制すると、
Zebrafish で頭蓋内動脈の形成異常が生じる
（特許特願 2009-244938）。我々は、Mysterin 
null mouse を現在作成しており、その
mouse を用いて、本課題を行うことにする。 
(2) 本研究に関連する国内・国外の研究動向
及び位置づけ：もやもや病の感受性遺伝子に
ついては行っている研究機関は他にない。ま
た海外においても見られない。 
 
２．研究の目的 
もやもや病は東アジアの小児および成人

で多く、小児期の脳卒中、高次機能障害を引
き起こす。病変は、ウィリス輪を中心とした
内径動脈終末部における平滑筋細胞増殖に
よる狭窄病変と、その還流障害を補うため形
成された代償性血管の増殖からなる。我々は、
家族性もやもや病の遺伝解析により、感受性
遺伝子として新たな蛋白である Mysterin を
同定した。本研究は、現在作成中である
Mysterin null mouse を用い、以下の 3 点に
ついて検討する。 
(1) Null mouse の形質の同定：頭蓋内血管
の形成について観察を行う。 
(2) 糖尿病病態下での血管新生への影響：血
管新生が亢進する病態である Akita mouse
（C96Y）(申請者に発見樹立された。) と交
配し、新生血管の異常について観察する。 
(3) Mysterin と他分子の cross-talk：Akita 

mouse における血管新生については、TGF-β
など重要なシグナル伝達系の関与が分かっ
ており、Mysterin null mouse のシグナルの
異常から関連する分子を特定する。   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３．研究の方法 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
平成 23 年度の研究： 
既に Mysterin 欠損ヘテロ個体が得られてお
り、ヘテロ個体オスおよびメスの交配により
以下の 2 つの項目の検討を行う。 
(1) 血管病変の検索：胎生期から成獣に至る
までの種々の時期において、頭蓋内・網膜・
胎盤の 3 つの臓器において病変を検索する。 
(2) 担い手細胞の確定：既に脾臓におけるマ
クロファージが強く、Mysterin を発現する
ことが判明している。胎生期から成獣および
胎盤まで骨髄系細胞を中心に検索を行う。検
索は血管・肺・腎臓・胎盤について行う。 
(3) Akita mouse との交配の開始：糖尿病下
での血管新生への影響を検討するために交
配を開始する。 
 
平成 24 年度の研究：  
糖尿病下では TGF-β のシグナルが優勢とな
り網膜、腎臓で血管新生が生じることが知ら
れている。Akita mouse においても、このシ
グナルが作動し、網膜病変、腎臓病変が出る
ことが確立されている。そこで、本マウスを
用いて、頭蓋内血管の狭窄病変の有無、網膜
血管の血管増殖の量的進行度、腎臓における
メサンギウム膜の変化について検索を行う。 
(1) 病理的観察 
① 頭蓋内血管の狭窄病変：小動物用核磁気
共鳴装置（MRI）により血管造影（MRA）
を行い、血管病変を観察する。既に小動物用
MRA は京都大学医学研究科で有している。 
② 網膜症：マウスの眼底については小動物
用眼底カメラで撮影し、網膜症の進行度を判
定する。Akita mouse においては、網膜症
は、20-30 週で出現しする。  



 

 

③ 腎血管障害：Akita mouse においては、
腎症は 20 週で出現する。尿中アルブミンの
定量とメサンギウムの電子顕微鏡的観察を
行う。 
(2) シグナル伝達系における cross-talk  
 今回検討する２つの血管新生に関わる
MIF と TGF-β によるシグナル伝達経路は、
下記の様に単純化できる。即ち、通常 MIF
のシグナル伝達経路は、Smad6/7 の抑制解除
により Smad2/3 の活性を上昇させ、血管新
生を誘導する。MIF シグナル伝達経路と
TGF-βは Smad2/3 を中心に cross-talk を行
うが、この経路は全身の血管の狭窄病変であ
る平滑筋細胞の増殖を引き起こす。 
 しかし、もやもや病の脳脊髄液で TGF-�
が高値であること、Mysterin の変異がある
ことから、頭蓋内では、Mysterin を介する
経路が存在し、その経路は生理的条件下では
TGF-β を適正な値に保つため負のフィード
バックをかけている。だが、Mysterin が生じ
ると負のフィードバック経路が作動せず、
TGF-β の異常に高くなるものと考えられる。
その結果、TGF-β は高値となり、より
Smad2/3 が活性化されこの経路により血管
新生が生じる。さらに、TGF-β経路が先天的
に活性化されている場合、極僅かな炎症機転
が生じれば、Smad 6/7 による Smad2/3 の抑
制機転が解除され、より TGF-β を介する経
路はシグナルが増幅される。 
 本研究においては、本仮説に基づき、
TGF-β 下の Mysterin との cross-talk につ
いて検討する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
平成 23 年度の研究： 
既に Mysterin 欠損ヘテロ個体が得られてお
り、ヘテロ個体オスおよびメスの交配により
以下の 2 つの項目の検討を行った。(1) 血管
病変の検索：頭蓋内病変の内頚動脈系の狭窄
は認められなかった。(2) 担い手細胞の確
定：既に脾臓におけるマクロファージが強く、
Mysterin を発現することが判明している。
胎生期から成獣および胎盤まで骨髄系細胞

を中心に検索を行う予定であるが、本年度の
検索は Flow cytomery を用いた免疫系細胞
の検討により脾臓 T 細胞の CD8 陽性細胞増
加、CD4 陽性細胞減少を認めた。また脾臓マ
クロファージも増加傾向であった。(3) Akita 
mouse との交配の開始：糖尿病下での血管
新生への影響を検討するために交配を開始
した。糖尿病による耐糖能の評価、腎症の進
展度の評価、血管病変への影響を見るために
コホートを設定した。 
 
平成 24 年度の研究：  
Mysterin 遺伝子による機能の解明は以下の
手順で行った。 (1) Mysterin null mouse 
の頭蓋内血管の形成の確認：Zebrafish での
抑制実験による観察では、頭蓋内眼動脈の異
常形成が認められた。そのため、内頸動脈終
末部を胎児期から成獣まで観察した。しかし、
有意な狭窄病変は見いだせなかった。 (2) 糖
尿病 Akita mouse との交配：糖尿病下での
新生血管の異常について観察したが、同様に
有意な所見は見いだせなかった。  (3) 
Mysterin と種々既存血管の形成に関わるシ
グナル経路との cross-talk：Securin および
シグナル経路において cross-talk を探索した。
その結果、Securin において有意な所見を見
出した。 上記 (1)、(2) が予想外であったた
め、Ubiquitin ligase の機能に注目し Akita 
mouse との交配において糖尿病の進展につ
いて検討を行った。Akita mouse は、Ins2 イ
ンスリンのアミノ酸が C96Y に置換された変
異を持ち、生後 6 週以降インスリン分泌低下
による糖尿病を引き起こす。そのメカニズム
として、インスリンの折り畳みの異常から小
胞体ストレスを引き起こし膵ベータ細胞の
Apoptosis を引き起こすと考えられてきたが、
近年、正常インスリンと異常インスリンが共
有結合あるいは疎水結合で相互作用し、その
分解が亢進することによりインスリン不足
に陥り糖尿病に至ると考えられている。
Akita mouse と KO マウスの交配により糖
尿病の進展、ベータ細胞のインスリン含量が
よく保たれ空腹時血糖などもよく保たれて
いた。以上から、RNF213 の KO により分解
系の亢進が抑えられ糖尿病が改善したと考
えられた。今後、Ubiquitin ligase の機能
を有する事から、分解系の Ubiquitin ligase 
と考えられた。 
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